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ASSOCIATION EXTRAIT DE MYRTE ET ANTIFONGIOUES 

La presente invention se rapporte a des compositions utiles en 
dermatologie et/ou en cosmetologie et qui possedent une activite 
5 antimicrobienne et plus particulierement antifongique. 

Les antifongiques classiques sont des agents chimiques qui 
s'opposent a la proliferation des micro-organismes. On peut citer par 
exemple les ddrivds des N-hydroxypyridones, le sel de Zinc du pyridine I 
oxy 2 thiol, le sulfure de selenium, les conservateurs a spectre 
10 antifongique tels que l'acide sorbiquc, l'acide dehydrcacetique 
d'Octopyrox® et les tensio-actifs derives undecyleniques. 

Toutefois, parmi les molecules citees, certaines ont un potentiel 
cytotoxique in vitro, il est done souhaitable d'abaisser les concentrations 
n^cessaires k l'activit£ afin de diminuer la cytotoxicity, voire de formuler 
15 avec des molecules protegeant PintegritS des cellules cutanees plus ou 
moins lesees et enflammees par la presence d'un germe pathogene. 

Comme indiqu£ dans sa demande de brevet francais anterieur n° 
9506695, la Demanderesse a mis en evidence qu'un extrait de Myrtus 
communis possedait de maniere inattendue une activite antifongique 
20 intrinseque. 

Des etudes microbiologiques complementaires ont montre que 
Textrait de Myrtus est capable de potentialiser l'activite antifongique 
d'autres molecules d'activite similaire. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet une composition 
25 dermatologique et/ou cosmetologique caracterisee en ce qu'ellc contieni 
un extrait de Myrte associe a au moins un antifongique actif sur Tagent 
responsable des pellicules : le Pityrosporum ovale. 

Ces antifongiques seront avantageusement choisis parmi : 

(i) les conservateurs dont le spectre est oriente vers les fongi et 
30 particulierement les levures, tels que Tacide sorbique et l'acide 

dehydroacetique ; 

(ii) les actifs repertories comme agents antilcvures. tels que la 
zinc pyrithione et la piroctone-olamine, et 

(iii) des tensio-actifs derives de l'acide undecyleniquc, en 
35 particulier 1'undecylenyl sulfosuccinate dc sodium ou le 

mono6thanolamide. 
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En ce qui concerne la plante, on rappellera tout d'abord que le 
Myrte, Myrtus communis, appartient a la famille des Myrtacees. C'est un 
arbuste qui peut atteindre 2 a 3 metres de haut, ses tiges soni irregulieres, 
sont recouvertes d'une 6corce rousse presque lisse. Les feuilles sont 
5 opposees, persistantes, coriaces, vert fonce. Le limbe est ovale, aigu au 
sommet, parseme de ponctuations glanduleuses translucides, il s'attenue 
en un tr£s court petiole. 

Les fleurs sont blanches, odorantes et solitaires, port6es sur un long 
ptdoncule a l'aisselle des feuilles. Elles s'^panouissent de mai a juillet. Le 

10 calice est soude & I'ovaire dans sa partie inferieure. 11 presente 5 divisions 
triangulares, etalees, plus courtes que les petales. La corolle a 5 petales 
libres entre eux. Les etamines sont libres et nombreuses. L'ovaire est 
trioculaire et surmonte d'un style termine par un stigmate unique. Les 3 
loges de l'ovaire renferment chacune de nombreux ovules. Le fruit est une 

15 baie charnue, ovoide, noir bleuatre a maturite. II est surmonte des 5 dents 
persistantes du calice. II renferme un grand nombre de graines 
depourvues d'albumen. 

Le Myrte croit indifferemment en terrains calcaires ou silicieux. II 
craint le gel et ne s'el&ve done pas a une grande altitude. II est tres 

20 comrnun en France sur le littoral mediterraneen, surtout en Provence. 

II habite egalement l'Europe meridionale, les regions occidentales 
et meridionales de TAsie, le Nord de TAfrique. Le Myrte est surtout utilise 
pour sa richesse en huile essentielle presente dans les feuilles mais aussi 
dans le fruit. Cette essence s'extrait par distillation a la vapeur ou par 

25 extraction avec des solvants apolaires commc Phcxane, est de couleur 
verdatre et d'odeur agrtable. Ole est composee d'eucalyptol, de linalol, 
g6raniol, pinfcne et limondne et de substances plus specifiques comme le 
myrtol et le myrttnol. 

Les feuilles renferment egalement de fortes proportions de tanins, 

30 galliques en majority, 14 % en moyenne, des flavonoides (myricetol, 
kaempferol et leurs derives glycosiles), des coumarines (aesculine, 
aesculetine) et des acides ph£noliques. 

Les fruits, en plus des huiles essentielles, contiennent une grande 
quantity de composes polyphenoliques dont une partie est constitute de 

35 tanins hydrolysables et condenses. On trouve egalement des composes 
phenoliques plus simples comme la quercetine, la patuletine, les acides 
galliques et ellagiques. 
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L'extraction de ce vegetal peut etre mise en oeuvre par differents 
processus classiques bien connus de Phomme du metier. 

Les feuilles et/ou les fruits sont broyes puis extraits par un alcool de 
Ci k C 4 ou par un melange eau-alcool de Ci a C 4 ou eau-acetone dans des 
5 proportions variant de 100-0 a 0-100. 

Le rapport plante/solvant varie de 1 a 4 a 1 a 20. L'extraction peut se 
faire sous agitation ou statiquement. Les temperatures d 'extractions 
varient de la temperature ambiante a l'ebullition du solvant d'extraction. 
La duree d'extraction se situe entre 1 heure et 24 heures. 
i0 Une fois i r extraction effectuee, les solutions sont recuperees par 

filtration ou par essorage. Une seconde extraction rcprenant les memes 
param^tres que la premiere peut etre effectuee. Les 2 solutions sont alors 
jointes. 

Les solutions sont evaporees sous pression reduite a des 
15 temperatures situees entre 40°C et 100° C jusqu'a obtention d'une poudre. 
On peut ^galement lors de 1 'operation de concentration, ajouter un solvant 
a haut point d'ebullition cdmme la glycerine, le propylene glycol, le 
butylene glycol ou le transcutol. 

Dans ce cas t Evaporation est menee jusqu'a evaporation complete 
20 de l'alcool de Q k C4 et de Tacetone et jusqu'& des proportions eau-solvant 
de haut point d'ebullition variant de O-l 00 k 80-20. Les teneurs en matiere 
seche de ces extraits liquides varient de 15 a 1 %. Ces extraits sont filtres si 
necessaire. 

Les differents extraits de Myrte sont doses pour leur teneur en 
25 polyphenols par dosage colorimetrique avec le reactif de Folin Ciocalcieu. 
Les teneurs varient de 5 a 40 % par rapport k la matiere s£che de Textrait. 

La teneur en flavonoides totaux est dosee par absorption dans Tultra- 
violet k 385 nm aprfcs reaction avec une solution alcoolique de chlorure 
d'aluminium. Les teneurs en flavonoides varient de 0,5 a 5 %. 
30 On indiquera ci-apres a titre d'exemples non limitatifs differents 

modes de mise en oeuvre d'extraction de Myrte. 

Exemple 1 : 

100 kg de feuilles et fruits sees de Myrte sont broyes puis extraits 
$5 par 700 kg d'ethanol k 50%. L'extraction est realisee sous reflux pendant 1 
heure et sous agitation. Les solutions sont recup6rees apres filtration, puis 
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concentrees sous pression reduite a 60 ° C. Lors de la concentration, on 
rajoute 200 kg de propylene glycol, la concentration est menee jusqu'a 
r alimentation d'une solution pesant 220 kg. La teneur en matiere seche se 
situe entre 8 et 12 % t celle des polyphenols par rapport & la matiere seche 
5 entre 20 et 40 %, celle des flavonoides par rapport a la matiere seche, entre 
1,5 et 3,5%. 

Exemplc 2 : 

1 kg de feuilles seches, broyees, est extrait par 10 kg de methanol 
10 pendant 12 h. La solution methalonique est concentree sous vide a 60 0 Q 
puis sechee. L'extrait sec est broye. La poudre titre entre 30 et 40 % en 
polyphenols et entre 3 et 4 % de flavonoides. 

Exemple 3 : 

!5 10 kg de feuilles et fruits broyes sont extraits par un melange eau- 

ethanol -80-20 sous reflux et sous agitation pendant 3 heures. La solution 
obtenue est essoree puis filtree. Sa teneur en polyphenols par rapport a la 
matiere seche se situe entre 5 et 10 96. Les flavonoides varient de 0,5 a 
1,5 96, 

20 Les compositions selon la presente invention contiennent de 

preference des associations binaires d'extrait de Myrte avec un 
antifongique. 

Selon un aspect de Tinvention, les compositions antifongiques a 
usage dermocosmetique contiennent au moins une association synergique 
25 d'extrait de Myrtus et d'un sel de N hydroxypiridone et plus 
particulierement le sel d'ethanolamine de TOctopirox® {piroctone 
olamine). 

Des associations particulierement avantageuses sont obtenues pour 
des associations dans lesquelles le rapport extrait de Myrte / sel 
30 d'Octopyrox® est compris entre I et 20. De preference, le sel de N 
hydroxypyridone est un sel d^thanolamine. 

Selon un autre aspect, les compositions selon 1'invention 
contiennent une association synergique d'extrait de Myrtus et d'un sel de 
pyrithione, comme par exemple le zinc pyrithione. 
35 On utilisera notamment ce sel avec un rapport des concentrations 

Extrait de Myrte/ zinc pyrithione compris entre 1 et 1000. 
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Enfin, certains excipients presentent des activites antifongiques 
intrinseques tels les tensio-actifs derives de Tacide undecylenique. 

Les rapports des concentrations optimaux entre l'extrait de Myrtus 
et l'undecylenyl sulfosuccinate de sodium sont de preference compris 
5 entre 1 et 3. 

De plus, les excipients actifs formules a leur valeur d'excipient c*est- 
a-dire de Pordre de 2 k 5 % presentent des proprietcs naturellement 
fongicides avec des cinetiques d'activite rapides. Ainsi, on obtient non 
seulement une synergie par le jeu de l'optimisation des rapports de 
10 concentration corr.me precddemment d£cri:e, mais une potentialisation en 
terme de vitesse d'efficacite se rapprochant de la fongicidie. 

En effet, le temps mis pour faire chuter la population de P.ovale 
d'un Logarithme decimal ou Decimal Value (D. Value) est diminue de moitie 
lorsque 0,3 % d'extrait de Myrte et 2 % d'undecylenyl sulfosuccinate de 
15 sodium sont associes comme illustr^ & la figure unique annexee. 

Ces activites ont ete testees sur la levure Pityrosporum ovale 
(souche sauvage obtenue en milieu hospitalier - CHU Toulouse Rangueil, 
France). 

La mesure de Tactivite des associations a ete effectuee par le calcul 
20 de Tindex FIC. 

La synergie peut etre mise en evidence par le calcul des index FIC 
(Fractional Inhibitory Concentration) des produits. Pour cela, on mesure 
la valeur de la CMF (ou Concentration Minimale Fongistatique), des 
principes actifs & tester vis-a-vis du germe. 
25 Le FIC d'un produit A est defini comme : 

FIC a = CMF du produit A en association 

CMF du produit A seul 
L'association de deux produits A et B est synergique si la somme FIC 

des rapports (FIC A + FIC B ) est inferieure ou egale a 0,75. 
30 Plus la valeur FIC est faible, plus la synergie est importante. 

On considere qu'il y a simple additivite pour des valeurs de FIC 
comprises entre 0,75 et 1, 1 ct indifference dans rintcrvalle compris entre 
1,1 et 2 ; au-dela, I'association est notee antagonists 

Par exemple, Tundecylsulfosuccinate de sodium necessite unc 
35 concentration moyenne de 0,01 % au lieu de 0,02 % (gain de 100 %) et il ne 
faut que 0,02 % d'extrait de Myrte au lieu de 0,04 % (gain de 100 %). 
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Ces resultats confirment l'interet d'associer 1'extrait de Myrte aux 
differents antifongiques cites: 



Exemples de FIC Index : 

5 
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Produit 


Seul 
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Index 


Extrait Myrte 


0,04% 


0,02% 


03 












0,75 


Piroctone 










olamine 


0,005% 


0,0012% 


0,25 







Produit 


Seul 


Associc 


FIC 


FIC 
Index 


20 


Extrait Myrte 


0,04% 


0,01 % 


0,23 


0,48 




Zn pirithione 


0,00025 % 


0,00006% 


0,25 





D'autres molecules antifongiques associees a l'extrait de Myrte sont 
25 susceptibles de presenter un comportement synergique, par exemple, 
certains conservateurs, les derives imidazoles. 

Le materiel et la methode utilises pour conduirc cette 
experimentation sont mentionnes ci-apres : 



30 Materiel : 

Souche : Pityrosporum ovale (sauvage) 
Milieu de culture : Bouillon et gSlose Dixon 

Neutralisant : Bouillon Trypticase soja supplements avec 10 % de Tween 80. 



04/17/2003, EAST Version: 1.03.0007 



WO 97/18823 PCT/FR96/01796 

7 

Des dilutions seriees en bouillon Dixon supplement^ par une gamme 
d'antifongique permettant d'obtenir la Concentration Minimale 
Fongistatique (CMF) de 1'antimicrobien vis-a-vis du gcrme-tcst et ceci 
apres 72 h de culture a 32*C. 
5 Le croisement d'une gamme de deux produits centres au niveau des 

deux CMF permet d'obtenir une nouvelle CMF des deux produiis associes. La 
methode decrite est la methode de l'cchiquier. 

Les produits sont prepares extemporanement dans differents 
excipients pour lesquels la non activite antifongiquc a etc verifiee au 
10 prcalable. 

- piroctone-olamine = solution aqueusc a 0,05 % 

- pyrithione 2inc = solution acqueuse au 1/1 00 de la solution 

mere a 0,5 % 

- sulfosuccinate sodique 

15 de l'acide undecylenique = solution aqueuse a 5 %. 

On mentionnera ci-apres quelques exemples de formulations des 
compositions capillaires conformes a la presente invention. 



Exemple A : SHAMPOOING 

20 EXTRA IT DE MYRTE 5 g 

ACIDE SALICYLIQUE I g 

ALKYLETHER SULFATE DE SODIUM 10 g 

COCAMIDOPROPYL BETAINE 3 g 

DIETHANOLAMIDE D'ACIDES GRAS I g 

25 ESSENCE DE GIROFLE 0,05 g 

PIROCTONE-OLAMINE 0,80 g 

LAURAMINE OXYDE 0,3 g 

MYRJSTAMINE OXYDE 0,5 g 

EAU PURIFIEE C$P 100 ml 

30 

Exemple B : SHAMPOOING 

EXTRAIT DE MYRTE 3 g 
UNDECYLENYL SULFOSUCCINATE DE SODIUM 0,5 a 2 g 

ACIDE SAUCYUQUF, 1 g 

35 ALKYLETHER SULFATE DE SODIUM 10 g 

ALKYL POLYGLUCOSIDE 4 g 

COCAMIDOPROPYL BETAINE 1 ,5 g 

DIETHANOLAMINE D'ACIDES GRAS 2 g 

DIMETHICONE COPOLYOL lg 

40 POLYMERE POLYGLYCOL POLYAMINE 1 g 
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PARFUM QS 

EAU PURIFIEE QSP 100 ml 

Exemple C : SHAMPOOING 

5 EXTRA IT DE MYRTE 5 g 

ZINC PYRITHIONE PUR 1 g 

ACETAMIDE MEA 0.5 g 

ALKYL POLYGLUCOSIDE 7 g 

LAURYLETHERSULFATE DE SOUDE 1 5 g 

10 UPOPROTHNES DE BLE 8 g 

LAURYL AMIDE BETAINE 2 g 

GLUTAMATE DOE/20 3g 

GOMME XANTHANE 0,4 g 

DIETHANOLAMIDE D'ACIDES GRAS I g 

15 ESSENCE DE GIROFLE 0,05 g 

EAU PURIFIEE QSP 100 ml 

Exemple D : LOTION ANTIPELUCULAIRE 

EXTRAIT DE MYRTE 0,5 g 

20 PIROCTONE-OLAMINE 0,02 g 

DIMETHICONE COPOLYOL 0,20 g 

EXTRAIT DE CAPUCINE 0, 50 g 

ALCOOL95 96 53 g 
PARFUM QS 

25 EAU PURIFIEE QSP 100 ml 

Exemple E - BAUME RINCE ANTIPELUCULAIRE 

EXTRAIT DE MYRTE 5 g 

UNDECYUNATE DE ZINC 1 g 

30 ACIDE SALICYLIOJJE 0 5 g 

STEARAMINE OXYDE 3 g 

LAURAM1NE OXYDE J g 
ACIDE CHLORHYDRIOJJE ET 

CHLORURE DE POTASSIUM Qj 

35 LACTAMIDE MEA 0,50 g 

PARFUM CS 

EAU PURIFIEE 100 ml 
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Legende de la figure unique 

( 1 ) Extrait de myrte 0,3 % 

(2) Undecyl = undecylenyl sulfosuccinate de sodium 2 % 

(3) Association (myrte + undecyl) 0,3 % + 2 % 
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REVINDICATIONS 

1. Composition dermatoiogique et/ou cosmetologique caracterisee en 
ce qu'elle contient un extrait de Myrte associe a un agent antifongique. 
5 2. Composition selon la revendication I, caracterisee en ce que l'agent 
antifongique est choisi parmi la piroctone-olamine, Ic zinc pyrithione, les 
derives de l'acide undecylenique et en particulier les undecylenyl 
sulfosuccinates, notamment les undecylenyl sulfosuccinates de sodium et 
de zinc. 

10 3. Composition selon I'unc dcs rcvcndicaiions 1 et 2, caracterisee en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte et de la piroctone-olamine dans un 
rapport ponderal compris entre 1 et 20. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 et 2, caracterisee en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte et du zinc pyrithione dans un rapport 

15 ponderal compris entre 1 et 1000. 

5. Composition selon Tune des revendication 1 et 2, caracterisee en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte et de l'undecylenyl sulfosuccinate de 
sodium dans un rapport ponderal compris entre 1 et 3. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle 



20 repond a la formulation suivante : 

Extrait de Myrte 3 - 5 g 

Undecylenyl sulfosuccinate de sodium 1 - 2 g 

Acide salicylique 0,5 - 2 g 

Alkylether sulfate de sodium 10- 15 g 

25 Cocamidopropyl Wtaine 1 - 5 g 

Di^thanolamine d'acides Q$p iqo ml 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 

[regues par le Bureau international le 9 mai 1997 (09.05.97); 
revendication 7 ajout6e; autres revendications inchang§es (1 page)] 

1. Composition dermatologique et/ou cosm^tologique caract6risee en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte associe a un agent ancifongique. 
5 2. Composition selon la revendication 1, caract6ris£e en ce que l'agent 
antifongique est choisi parmi la piroctone-olamine, le zinc pyrithione, les 
derives de l'acide und6cytenique et en particulier les und6cyl6nyl 
sulfosuccinates, notamment les und6cyl6nyl sulfosuccinates de sodium et de 
zinc. 

10 3. Composition selon Time des revendications 1 et 2, caract6ri$6e en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte et de la piroctone-olamine dans un 
rapport ponderal compris entre 1 et 20. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 et 2, caracterisee en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte et du zinc pyrithione dans un rapport 

15 pond&ral compris entre 1 et 1000. 

5. Composition selon Tune des revendication 1 et 2, caract6risee en ce 
qu'elle contient un extrait de Myrte et de Tundecyl^nyl sulfosuccinate de 
sodium dans un rapport pond6ral compris entre 1 et 3. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle 



20 rtpond k la formulation suivante : 

Extrait de Myrte 3 - 5 g 

Undecylenyl sulfosuccinate de sodium 1 - 2 g 

Acide salicylique 0,5 - 2 g 

Alkylethcr sulfate de sodium 10- 15 g 

^ Cocamidopropyl betaine 1 - 5 g 

Diethanolamine d'acides QgP 100 ml 



7. Utilisation d'une composition selon Tune des revendications 1 k 6 
pour la fabrication d'un medicament ou d'un produit cosm6tique actif 
contre le Pityrosporum ovale, responsable des peliicules. 
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